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ÖZET 
ENDOMETRİYAL POLİP ZEMİNİNDE GELİŞEN ENDOMETRİYUM 
KANSERLERİNDE BCL-2, PTEN, p53 ve Ki-67 EKSPRESYONLARININ 
DEĞERLENDİRİLMESİ 
           Amaç: Endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserleri ve benign 
endometriyal polipler arasında, proliferasyon belirteci olan Ki-67 ve antiapoptotik protein bcl-2 
ile tümor supresor genler olan p53 ve PTEN ekspresyonlarının karşılaştırılması. 
Gereç ve Yöntem: Çalışma Başkent Üniversitesi Hastanesinde 2006-2011 yılları arasında 
tedavi edilmiş 40 olguda retrospektif olarak yapıldı. Çalışmaya en az bir yıldır menopozda olan 
hastalar  dahil edildi. Hormon replasman tedavisi alan, tamoksifen kullanan, meme kanseri 
öyküsü olan ve premenopozal hastalar ile yeterli doku bloğu bulunmayan ve evrelenmesi tam 
yapılmamış polip zemininde gelişmiş endometriyum kanseri olgular çalışma dışı bırakıldılar. 
Endometriyum kanseri olgularının %8’inde (26/323) endometriyal polipten köken alan kanser 
saptandı. Çalışma kriterlerini sağlayan endometriyal polip zemininde gelişmiş toplam 20 
endometriyum kanseri olgusu ardışık olarak çalışmaya dahil edildi. Herbir kanser olgusu için 
histerektomi örneklerinde saptanmış bir benign polip olgusu rastgele çalışmaya dahil edildi.  
Bulgular: Ki-67 ekspresyonu polip zemininde gelişen endometriyum kanseri grubunda 
benign endometriyal polip grubuna göre anlamlı şekilde yüksekti ( p < 0,05). Fakat bcl-2 
ekspresyonunun polip zemininde gelişen endometriyum kanserlerinde benign endometriyal 
poliplere göre anlamlı şekilde azaldığını tespit ettik (p< 0,05). PTEN kaybı ve p53 ekspresyonu 
ile iki grup arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi (p>0,05). Endometriyal polip zemininde gelişen 
endometriyum kanserlerinde  Ki-67, Bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyonu ve histolojik tip, evre, 
grade, myometriyal invazyon, polip büyüklüğü ve lenfovasküler invazyon arasında bir istisna 
hariç alamlı bir ilişki izlenmedi. p53 ekspresyonu yüksek gradeli tümorlerde belirgin şekilde 
artmaktaydı  (p< 0,05).  
         Sonuç:  Çalışmamızın sonuçları benign poliplerde apoptozis inhibe olurken proliferasyonun 
arttığını düşündürmektedir. Polip zeminde gelişen endometriyum kanserlerinde karsinogenez 
aşamasında  benign poliplerdekinin tersine  apoptozis inhibisyonunun engellenmesinden ve 
proliferasyonun artmasından ek mutasyonların sorumlu olduğunu düşünmekteyiz.   
         Anahtar Kelimeler: Endometriyum kanseri, polip, p53, bcl-2, Ki-67, PTEN 
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ABSTRACT 
 
ANALYSIS OF BCL-2, PTEN, p53 ve Ki-67 EXPRESSIONS 
IN ENDOMETRIAL CANCER ARISING FROM ENDOMETRIAL POLYP 
 
Objective: The objective of this study was to compare the expression of the proliferation 
marker Ki-67, the antiapoptotic protein bcl-2 and the tumor suppressor genes p53 and PTEN 
between endometrium cancer arising from endometrial polyp and benign endometrial polyps. 
Methods: The study was performed retrospectively on 40 patients treated at Baskent 
University Hospital between 2006-2011. The patients who have been menopausal for at least one 
year were included in this study. The patients who have hormone replacement therapy, tamoxifen 
therapy or a history of breast cancer or who have not enough pathological specimen or who did 
not undergo full staging operation were excluded from study. Endometrial cancer developed from 
endometrial polyp was detected in %8 (26/323) of endometrial cancer cases.  A total of 20 cases 
with endometrial cancer developed from endometrial polyp met the study criteria, and these cases 
were consecutively included in this study. Additionally, for each malign case, a random case with 
benign endometrial polyp diagnosed at hysterectomy specimen was included in the study. 
Results:  The Ki-67 score was significantly higher in endometrial cancer arising from 
endometrial polyp group in comparison to the benign polyps (p<0,05). However, the bcl-2 
expression was significantly lower in the endometrial cancer developed from endometrial polyp  
when compared to the benign polyps (p< 0,05). PTEN and p53 expressions were not different 
between the two groups (p>0,05). In patients with endometrial cancer, Ki-67, Bcl-2, PTEN and 
p53 expressions did not differ among histological type, stage, grade, myometrial invasion, polyp 
size and lymphovascular space invasion with an exception of p53. p53 expression was 
significantly increased in higher grade tumors ( p<0,05). 
Conclusion: Based on the results of our study we believe that there is an inhibition of 
apoptosis and a decrease in proliferation in benign endometrial polyps.  Possibly, at 
carcinogenesis step of endometrial cancer developed from benign polyp, other additional 
mutations cause a reverse effect and they increase proliferation and prevent the apoptosis 
inhibition. 
          Key words: Endometrium cancer, polyp, p53, bcl-2, Ki-67, PTEN 
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KISALTMALAR 
Bcl-2: B cell Lenfoma 2 
PTEN: Fosfo tensin Analoğu 
p53: Protein 53 
Ki-67: Proliferasyon belirteci 
AKT : Serin/Treonin protein kinaz ailesi üyesi 
PIP3: Fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfat  
PIDK1 : Protein kinaz ailesi üyesi (Fosfoinozitid bağımlı kinaz1) 
IGF-1: İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 
 (C-erb-b2) / HER–2/neu : Human EGF Receptor 2 
            EGF : Epidermal Büyüme Faktörü 
            M-CSF : Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör 
GTPaz : Guanin Triamin Fosfataz 
            C-myc : Myelositomatozis selüler  onkogen 
            MMAC1 : Mutated in Multipl Advanced Cancer 
PH : Pleckstrin Homolojisi 
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics 
WHO: Dünya Sağlık Örgütü 
GOG: Jinekolojik Onkoloji Grubu  
LVAI: Lenfo vasküler alan invazyonu 
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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I-GİRİŞ 
Endometriyum karsinomu 1950 yıllarından itibaren dünyada belirgin bir artma eğilimi 
göstermektedir. Amerikan Kanser Derneği 2003 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 40.100 
yeni endometriyum kanseri olgusu olduğunu bildirmiştir (1,2). Genel olarak bakıldığında 
kadınların  yaşamları boyunca % 2-3’ünde endometriyum kanseri gelişecektir (3). 
Endometriyum kanseri kadınlarda meme, barsak ve akciğer kanserinden sonra dördüncü en sık 
görülen tümördür (4).  
Ülkemizde ise Sağlık Bakanlığı Kanser Kayıt Merkezi 2005 yılı istatistiklerine göre  en 
sık görülen 10. kanser türüdür, kadınlarda görülen kanser türleri arasında 9. sırada yer almaktadır 
ve yaklaşık olarak insidansı 100 000 de 5.3 tür (5). 
Endometriyum kanserlerleri nadiren endometriyal polip zemininde gelişebilmektedirler. 
Endometriyal polipler, vasküler bir sap  etrafında stroma ve endometriyal glandların lokalize 
olarak hiperplastik aşırı büyüdüğü benign  lezyonlardır. Etyolojileri net olarak bilinmemektedir. 
Poliplerin malignite potansiyelleri tartışmalı olmakla birlikte poliplerden endometriyal malignite 
gelişme prevelansı %2-3 olarak rapor edilmistir (6,7). 
Menstrual döngü esnasındaki endometriyal gelişim ve farklılaşmanın mitotik aktivite ve 
apaptozis arasındaki denge ile kuruldugunu biliyoruz. Kanser gelisimi de programlanmış hücre 
ölümü veya apaptozis  regulasyon bozuklukları ile bağlantılıdır. Apoptozis regulatuar 
genlerinden olan p 53 bir tümor supresör gen olup 17. Kromozomun  kısa kolunda kodlanmakla 
birlikte hücre proliferasyonunda da görev almaktadır. p53 inaktivasyonu veya mutasyonu malign 
transformasyona yol açmaktadır (8,9). Bcl-2 ise  protoonkogen olup programlanmış hücre ölümü 
veya apoptoziste görevli başlıca regülatuar proteinlerden biridir. Bcl-2 ilk defa t(14;18) 
kromozomal translokasyonu sonucu non-hodgkin lenfoma oluşumunda tanımlanmıştır. Ardından 
akciğer, meme ve prostat kanserleri gibi birçok diğer tümoral oluşumdan sorumlu olduğu 
bulunmuştur. Bcl-2 programlanmış hücre ölümünü suprese eder (10,11). Bcl-2 ekspresyonu 
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normal siklik endometriyumda görülmekle beraber  endometriyal poliplerde de artmıs bcl-2 
expresyonu saptanmıştır (12) . 
Ki-67 bir nükleer antijen olup hücre proliferasyonunu ve  mitotik aktiviteyi  gösteren 
mükemmel bir immunohistokimyasal belirteçtir. Menstruel siklusun proliferatif fazında artar. 
PTEN  10. Kromozomda (10q23.3)  kodlanan bir tümor supresor gen olup endometriyum 
kanserinin de içinde olduğu bir çok kanserde inaktivasyonu veya mutasyonu saptanmıştır (13). 
Endometriyum kanserlerinin yaklaşık %40 ında 10q23.3 kromozomunda heterozigosite kaybı ve  
%50-83 ünde de PTEN mutasyonu saptanmıştır (14). 
Bcl-2, PTEN ,Ki-67 ve p53 belirteçlerinin kullanıldığı çalışmalar ile daha önceleri polip 
ve endometriyal kanser patogenezi aydınlatılmaya çalışılmıştır. Ancak polip zemininde gelişen 
endometriyum kanserlerinde bu belirteçlerin kullanıldığı çalışmalar yetersizdir. Bu çalışmada 
endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserlerinde PTEN, p53, bcl-2 ve Ki-67 
ekspresyon paternlerinin incelenmesi ve endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum 
kanserlerinde bu belirteçlerin klinik prognostik faktörler ile arasındaki ilişkinin araştırılması 
amaçlanmıştır. 
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II-GENEL BİLGİLER 
A-ENDOMETRİUM KANSERİ 
Endometriyum kanseri en sık görülen jinekolojik kanserdir. Son yirmi yılda 
endometriyum kanseri insidansının arttığı görülmüştür, bu durum daha çok menopoz sonrası 
dönemdeki kadınlar için geçerlidir. Östrojen replasman tedavisinin 1970’lerde kullanılmaya 
başlanılması, beklenilen yaşam süresinin uzaması ve toplumun yaşlı populasyonunun artması 
buna sebep olarak gösterilmiştir (15 ). 
Hastaların büyük çoğunluğu 50-59 yaş grubundadır. Olguların sadece %3-5’i 40 yaş 
altındadır, %20- 25 olgu menopoz öncesi dönemde tanı almaktadır (16). Günümüzde menopoz 
sonrası dönemdeki kadınların %1-3’ünde 75 yaşına kadar endometriyum kanseri gelişeceği 
bildirilmektedir. Bunların tanısının konulup tedavi edilmesi durumunda %20’sinin beş yıl 
içerisinde kaybedileceği ve yarısından fazlasınında ölüm sebebinin endometriyum kanseri 
olacağı bildirilmektedir (17, 18). 
Endometriyal kanserlerin yaklaşık %10’unun ailesel geçişli, %90’ının sporadik olduğu 
kabul edilmektedir. Sporadik endometriyal kanserler klinik ve prognostik açıdan iki ana alt gruba 
ayrılmaktadır: Birinci alt grup (tip I) premenopozal ve postmenopozal kadınlarda görülür, 
genellikle düşük grade’li endometrioid morfolojide olan endometriyal hiperplazi sonrası oluşur 
ve iyi prognozlu olan östrojen bağımlı tümörlerden oluşmaktadır. İkinci alt grup (tip II) esas 
olarak postmenopozal kadınlarda görülür, östrojenden bağımsızdır ve atrofik endometriyum 
zemininde oluşur. Bu tip genellikle yüksek gradeli, seröz papiller veya berrak hücre 
morfolojisinde olup seyri genellikle kötüdür (19). 
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Endometriyum kanseri için risk faktörleri:  
Endometriyum kanseri için genellikle kabul edilen risk faktörleri Tablo 1 de 
izlenmektedir. 
Tablo-1: Endometriyum kanseri için risk faktörleri1 
Arttıran Faktörler  Azaltan Faktörler 
Erken yaşta menarş    Kombine oral kontraseptif 
Geç menopoz yaşı Sigara kullanımı 
Nulliparite Yağdan fakir diyet 
Polikistik over sendromu Egzersiz 
Hormon replasman tedavisi    Artmış parite 
Tamoksifen Diyette yüksek protein, lifli yiyecekler alımı 
Obezite Vitamin C, folat, karoten alımı 
Hipertansiyon  
Diyabet  
Yüksek sosyoekonomik düzey  
İnfertilite  
Radyoterapi  
1Purdie DM,GrenAC.Epidemiologyofendometrialcancer.BestPractResClinObsGyn2001;15: 341. 
 Sosyoekonomik durum. Önceki yıllarda yapılan çalışmalarda yüksek sosyo-ekonomik 
düzeydeki  hastalarda endometriyal kanser riskinin daha yüksek olduğu bildirilmesine rağmen, 
yapılan bazı  çalışmalarda bu teyid edilmemiştir. Bu farkın, bu populasyon grubunda tıbbi 
gerekliliklere daha fazla önem verilmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (20). 
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 Aile öyküsü. Bazı çalışmalar, endometriyal kanser ile aile öyküsü arasında bağlantının 
görülme riskinde %50 artış olduğunu göstermişlerdir (21).  
 Reprodüktif faktörler. Evlenmemiş ve nullipar kadınların endometriyal kanserden 
dolayı ölüm oranlarının, evlenmiş ve doğum yapmış kadınlara oranla 2-3 kat daha fazla olduğu 
bildirilmiştir (22). Ayrıca artan sayıda doğum yapmanın bu kanserin görülme olasılığını azalttığı 
bildirilmiştir (23). Evlenmiş nullipar kadınlar, evlenmemiş nullipar kadınlara göre daha riskli 
bulunmuştur (24). 
 Menstürel faktörler. Birçok çalışmada, erken menarş vakalarında, endometriyal kanser 
riskinin 1.5-4 kat arttığı bildirilmiştir. Yine geç menopozun da endometriyal kanser riskini 
artırdığı bildirilmiştir (25). Yapılan bir çalışmada, endometriyal kanser oluşumunda 
menstruasyon görülen yılların ve menstruasyon düzenininde etkili olduğu ortaya konmuştur (26). 
 Östrojenler. Artmış  östrojen seviyelerine sahip kadınlar (polikistik over sendromu veya 
östrojen salgılayan tümör varlığında) artmış endometriyal kanser riskine sahiptir. Bu durumlar 
endometriyal kanserlerin genç kadınlarda görülmesini açıklamaktadır (27).  Dengelenmemiş 
östrojen tedavisi alan kadınlarda endometriyum kanseri görülme sıklığı hiç replasman tedavisi 
almayanlara göre 1,4 ila 10 kat oranında artış göstermektedir (28). Kombine oral kontraseptif 
hapların (östrojen+ progesteron) endometriyum kanseri  riskini azalttığı rapor edilmiştir (29).  
 Vücut Kitlesi. Artmış vücut kitle indeksi ve obezite endometriyum kanseri riskini 
artırmaktadır. Postmenopozal obez kadınların daha yüksek oranda endojen estrojene sahip 
oldukları bilinmektedir. 
 Diyabet ve Hipertansiyon.  Diyabet - endometriyum kanseri ilişkisi artmış östrojen 
seviyelerine, hiperinsülinemiye veya insülin benzeri büyüme faktörüne (IGF-1) bağımlıdır. 
Diyabette endometriyum kanseri  gelişme riskinin 2,8 kat arttığı bulunmuştur (30). 
Endometriyum kanseri olanlarda %25-60 oranında hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastalığı 
görülmüştür (30). 
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 Tamoksifen. Tamoksifen kullanımı ile endometriyum kanseri riskinin yaklaşık 6 kez 
arttığı ve gelişen tümörlerin iyi diferansiye ve yaşam sürelerinin yüksek olduğu ortaya 
konmuştur (31). 
 Sigara. Yapılan çalışmalar daha önceden sigara içmiş olan kadınlarda endometriyal 
kanser görülme riski azalmaktadır (32). Endometriyum kanseri üzerinde sigaranın risk azaltıcı 
etkisinin, östrojeni yıkan enzimleri indükleyerek gerçekleştirdiği anti-östrojenik etkisine bağlı 
olduğu bildirilmiştir (33). 
 Diyet, alkol ve egzersiz. Düşük yağ oranına sahip diyet, biyoyararlanımı olan östrojen 
oranını azaltmaktadır. Bu kadınlarda serum östrojen oranında azalma görülmüştür (34). Yüksek 
alkol seviyesi artmış  östrojen seviyeleri ile bağlantılıdır. Fiziki aktivite serum östrojen 
seviyelerini düşürmektedir. 
Endometriyum Kanserinde Tanı 
Endometriyum kanserli kadınların yaklaşık %90’ında tek şikâyet olarak anormal vajinal 
kanama veya kahverengi sulu akıntı vardır. Hastalığın uterus dışına yayılmasının bir belirtisi 
olan pelvik bası ya da rahatsızlık hissi ile başvuru nadirdir. Özellikle yaşlı kadınlarda servikal 
stenoz nedeni ile kanama meydana gelmeyebilir veya hematometra veya piyometra ile birlikte 
olabilir. Bu bulgu sıklıkla kötü prognoz ile birliktedir. Postmenopozal kanaması olan hastaların 
yalnızca %10’unda endometriyum kanseri vardır.  
Pap-smear testi endometriyum kanseri için güvenilir bir tanı yöntemi değildir. Nedeni de 
endometriyum kanserli hastalarda ancak %30-50 anormal pap-smear  tesbit edilebilmesidir (35). 
Endometriyal aspirasyon biyopsisi, endometriyal patolojiden şüphelenilen veya anormal uterin 
kanaması olan hastanın değerlendirilmesinde ilk basamaktır. Burada örnekleme amacı ile kolay 
uygulanabilir araçlar kullanılmaktadır (Pipelle, Novak, endometriyal brush, endometriyal 
washing v.b). Özellikle transvaginal ultrasonografi endometriyal kaviteye ait özellikler hakkında 
bilgi vermektedir. Endometriyal düzensizlik, subendometriyal hipoekojenik katların kesintiye 
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uğraması ve endometriyal kalınlığın artması (postmenopozal kadınlarda >5mm) malignite kriteri 
olabilir. 
Histeroskopi tümör yerinin tespiti, servikal yayılım olup olmadığı ve özellikle 
postmenopozal hastalarda kanamanın nedeninin gösterilmesi açısından değerli bulgular verir. 
Tomografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme hastalığın lokal yada uzak yayılımının tespitinde 
kullanılabilen değerli yöntemlerdir. Ancak, pahalı yöntemler olmaları dolayısıyla kullanımları 
sınırlıdır. 
Endometriyum Kanserinde Patoloji 
Endometriyum kanserinin histopatolojik olarak en sık görülen tipi endometrioid tip 
endometriyum kanseridir, endometriyal karsinomların yaklaşık %85’inden sorumludur. 
Endometriyum kanserinin diğer histolojik tipleri papiller seröz tip, müsinöz tip, berrak hücreli, 
skuamöz hücreli, mikst tip ve undifferansiye tiptir. Nadiren, glassy cell karsinom, arginofilik 
hücreli karsinom, giant cell karsinom, koryokarsinom, yolk sak tümörü ve transizyonel hücreli 
karsinom gibi olgular da bildirilmiştir. Endometriyumdan kaynaklanan karsinomların histolojik 
sınıflandırması (WHO) tablo-2’de özetlenmiştir (36). 
Histoloji 
Endometroid tipte histolojik derecelendirmede  FIGO 1988 revizyone kriterleri 
kullanılmaktadır (37). Nükleer atipi ayrıca değerlendirilmeli ve şiddetli atipi varlığında grade 1 
ve 2 tümörlerde bir üst derece rapor edilmelidir. Şiddetli nükleer atipide hiperkromazi, 
pleomorfizm, nükleuslarda yuvarlaklaşma ve büyüme, kromatinde düzensiz kümeleşme, nükleer 
vezikülasyon ve polarite kaybı söz konusudur (38). 
FIGO tümörleri üç grade’de gruplamıştır: Grade 1:  %5 den daha az solid büyüme 
paterni, grade 2: % 6-50 solid büyüme paterni, grade 3: %50 den daha fazla solid büyüme 
paterni. 
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Tablo-2: Endometriyumdan kaynaklanan karsinomların histolojik sınıflandırması  
Hücre tipi 
o Endometrioid adenokarsinom 
 Yaygın tip (klasik tip)                                                         
Varyantlar 
 Villoglandüler/papiller 
 Sekretuar 
 Squamöz diferansiyasyonlu 
o Diğer nadir görülen tipler 
 Glassy cell karsinom 
 Arginofilik hücreli karsinom 
 Giant cell karsinom 
 Koryokarsinom 
 Yolk sak tümörü 
o Müsinöz karsinom o Mikst tip karsinom 
o Seröz papiller karsinom   
o Clear cell karsinom  
o Skuamöz karsinom   
o Undiferansiye karsinom  
 
Endometroid adenokarsinomlarda skuamoz farklılaşma sıktır. Skuamoz farklılaşmanın 
varlığı ve skuamoz komponentin benign veya malign özellikte olması adenoakantom ve 
adenoskuamoz karsinom terimlerinin kullanılmasına neden olmuştur. Ancak bu değişikliklerin 
prognoz üzerine etkisi konusunda sonuçlar çelişkilidir (39). 
Primer skuamoz hücreli karsinom oldukça nadirdir ve öncelikle serviksin skuamoz 
hücreli karsinom yayılımını ekarte etmek gereklidir. 
Müsinöz  karsinom endoserviksin müsinöz kanserine benzeyen nadir bir tiptir. 
Endometriyum kanserlerinin çoğu müsin içerir ancak tümör hücresinin en az % 50 si 
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intrastoplazmik müsin içeriyorsa müsinöz karsinom olarak adlandırılır. Müsinöz karsinomlarda 
nükleer atipi hafif yada orta derecelidir. Minimal invaziv olma eğilimindedirler ve prognozları 
çok iyidir. 
Seröz karsinom, endometriyum kanserinin yaklasık % 10’unu oluşturur. Agresif 
davranışlıdır ve genellikle derin myometriyal ve vasküler invazyon vardır. Peritoneal yayılım 
eğilimi yüksektir. Papiller gelişim gösterir ancak solid ve asiner alanlar da içerebilir. Bu nedenle 
papiller seröz karsinom tanısı da kullanılmaktadır. Hücresel stratifikasyon, şiddetli atipi, 
pleomorfizm belirgindir ve nekroz ile psammom cisimcikleri görülebilir (40). 
Berrak hücreli karsinom endometriyum kanserlerinin %3-5 ini oluşturur. Prognozu 
kötüdür. Genellikle postmenopozal kadınlarda izlenir. Yoğun glikojen içerikleri nedeni ile tümor 
hücreleri berrak stoplazmalı olarak izlenirler (41). 
Mikst karsinomlarda tümör hacminin en az % 10 unu kaplayan birden fazla histolojik tip 
izlenir (38). 
Endometriyum Kanserlerinde Prognostik Faktörler 
En önemli prognostik faktörler arasında tümör evresi, lenf nodu tutulumu, myometriyal 
invazyon, uterus korpusu dışına tümör yayılımı yer almaktadır. Sağ kalımı etkileyen faktörler 
Tablo- 3’de belirtilmiştir.  
Cerrahi evre  
 Sağ kalımı belirlemede en önemli prognostik unsurdur ve tedaviyi yönlendirmede en sık 
kullanılan faktördür. Günümüzde FIGO’nun (Uluslararası Jinekolojik ve Obstetrik Federasyonu) 
cerrahi evreleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo 4). 
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Tablo- 3: Endometriyum kanserinde prognostik değişkenler 
Prognostik değişken 
o Yaş 
o Histolojik tip 
o Histolojik grade 
o Myometriyal invazyon 
o Lenfo vasküler alan invazyonu 
o İstmus-serviks yayılımı 
o Adneksiyal tutulum 
o Lenf nodu metastazı 
o İntraperitoneal tümör 
o Tümör büyüklüğü 
o Periton sitolojisi 
o Hormon reseptör yapısı 
o DNA ploidi/ Proliferatif indeks 
o Genetik / moleküler tümör belirteçleri 
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Tablo- 4: Endometriyum kanseri FIGO (FIGO, International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) evrelemesi  
Evre  Açıklaması 
0 Primer tümör bulunmuyorsa 
 In situ karsinom varlığı (preinvaziv hastalık) 
I Tümör korpus uteriye sınırlıdır 
IA Tümör endometriyuma sınırlıdır veya myometriyumun ½’sinden azına 
invazyon göstermektedir 
IB Tümör myometriyumun ½’sinden fazlasına invazyon göstermektedir 
II Servikal stromal invazyon vardır fakat tümör halen uterusa sınırlıdır 
III Lokal ve/veya bölgesel yayılım vardır 
IIIA Seroza ve/veya adneksiyal tutulumu (direk veya metastatik olarak) 
IIIB Vajinal ve/veya parametrial  tutulum (direk veya metastatik) 
IIIC 1 Pelvik lenf nodu metastazı varlığı 
IIIC 2 Paraaortik lenf nodu metastazı varlığı 
IVA Mesane ve/veya barsak mukozası tutulumu 
IVB Uzak metastaz varlığı 
 
Yapılacak cerrahi işlem minimum şekliyle; sitolojik değerlendirme için batın sıvısı 
örneklemesi, abdomen ve pelvisin eksplorasyonuyla metastaz düşündüren lezyonlardan biyopsi 
veya lezyonların eksizyonu, ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salpingooferektomiyi 
içermelidir. Çıkarılan uterus açılarak tümör büyüklüğü, myometriyal tutulum derinliği ve 
servikal yayılım açısından değerlendirilmelidir. Şüpheli tüm pelvik ve para-aortik lenf nodları 
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patolojik inceleme için çıkarılmalıdır (42). Tümör histolojisi berrak hücreli, yassı hücreli veya 
grade 2-3 endometrioid, myometriyal invazyon>1/2, istmus- serviks yayılımı, tümör büyüklüğü 
>2 cm ve ekstrauterin hastalık gibi risk faktörlerinden biri yada daha fazlası bulunan hastaların 
tümünde klinik olarak negatif olan retroperitoneal lenf nodlarından da örnekleme yapılmalıdır 
(43). FIGO evrelemesine göre hastalıksız sağ kalım evre I hastalarda %90, evre II hastalarda 
%83, evre III hastalarda %43’tür. 
Yaş 
Endometriyum kanserinde, genç kadınlar yaşlı kadınlara kıyasla daha iyi prognoza 
sahiptirler. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 5 yıllık sağkalımı 50 yaşında ve daha genç 
hastalarda %96,3, 51- 60 yaş hastalarda %87,3, 61- 70 yaş hastalarda %78, 71- 80 yaş hastalarda 
%70,7 ve 80 yaşından büyük hastalarda %53,6 olarak rapor etmiştir (44).  
Histolojik tip 
Endometrioid tip dışındaki histolojik tipler; endometriyum kanserlerinin yaklaşık 
%10’unu oluşturur, bu tipler artmış nüks riski ve uzak yayılım riski taşır (45). Endometrioid tip 
tümörlü hastalarda %92’lik sağkalım oranına karşılık, diğer tiplerde sağkalım oranı sadece 
%33’dür (46). 
Histolojik grade 
Tümör grade’i, myometriyal invazyon ve lenf nodu yayılımı ile hastalık tekrarlama 
zamanı arasında ilişki vardır. Lurain ve arkadaşlarını yaptığı çalışmada, grade I tümörlerde %7.7, 
grade II tümörlerde %10,5, grade III tümörlerde ise %36,1 oranında nüks geliştiği bildirilmiştir, 
5 yıllık sağkalım sırasıyla % 92, %86, %64’tür (47). 
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Myometriyal invazyon 
Myometriyal invazyon derinliğinin artışıyla birlikte sağkalım oranları da azalmaktadır. 
Noninvazif veya yüzeysel invazyonlu tümörlerde 5 yıllık sağkalım oranı %80- 90 iken derin 
myometriyal invazyonlu tümörlerde %60’tır. Myometriyum invazyonu saptanmayan hastaların 
yalnızca %1’inde pelvik lenf nodu metastazı varken, dış üçte bir myometriyal invazyonu 
olanlarda %25 pelvik ve %17 aortik lenf nodu metastazı mevcuttur (48). 
Lenfo- vasküler alan invazyonu 
Lenfo vasküler alan invazyonu (LVAI) tümör tekrarlaması ve ölüm açısından 
endometriyum kanserinin tüm tipleri için bağımsız bir prognostik faktördür. Hanson ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada LVAI’u grade I tümörlerin %2’sinde, yüzeyel invazyonlu 
tümörlerin %5’inde, grade III tümörlerin %42’sinde ve derin myometriyal invazyonlu tümörlerin 
%70’inde saptamıştır (49). LVAI olamayan hastalarda 5 yıllık sağkalım %83 iken LVAI olan 
hastalarda oran %64,5 dir (50). 
İstmus-serviks yayılımı 
Uterus istmusu, serviks veya her ikisinin birden tutulumu, uterus dışı hastalık, lenf nodu 
metastazı ve tümör tekrarı riskinin artışı ile birliktelik gösterir. DiSaia ve arkadaşları, sadece 
fundustaki tümörde tümör tekrarı oranı %13 iken, alt uterin segment veya servikste gizli tümör 
varlığında tümör tekrarı oranının %44 olduğunu belirtmişlerdir (51). 
Lenf nodu tutulumu 
Lenf nodu metastazı klinik olarak erken evre endometriyum kanserinde en önemli 
prognostik faktördür. Klinik evre I hastalıklı olguların yaklaşık %10’ u pelvik ve %6’sı para- 
aortik lenf nodu metastazına sahip olacaklardır. Lenf nodu metastazı olan hastalar, lenf nodu 
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metastazı olmayan hastalardan hemen hemen altı kat fazla tekrarlayan kanser gelişme riskine 
sahiptir. 
Bir çalışmada pozitif pelvik lenf nodu ile birlikte %45, pozitif aortik lenf nodu ile birlikte 
%64 olmak üzere, lenf nodu pozitifliğiyle beraber %48 tümör tekrarlaması bildirilmiştir, buna 
karşılık negatif lenf nodu varlığında %8 oranında tümör tekrarlaması bildirilmiştir. Beş yıllık 
hastalıksız yaşam oranı lenf nodu metastazlı hastalarda %54 iken lenf nodu metastazı olmayan 
hastalarda %90’dır (47). 
Adneksiyal tutulum 
Adneksiyal yayılımı olan hastaların çoğunda, bunları yüksek nüks riski olan gruba sokan 
diğer kötü prognostik faktörler de vardır. Hastaların %20’sinde yüksek risk faktörü olarak sadece 
adneksiyal yayılım vardır, bu hastalarda %85’e varan sağ kalım oranları bildirilmiştir (52). 
Periton sitolojisi 
Endometriyum kanserinde malign periton sitolojisinin önemi konusunda çelişkili bulgular 
vardır (53). Literatürde birçok yayında artmış hastalık tekrarlama oranı ve azalmış sağ kalım 
oranlarıyla birlikte bulunmuş ve buna dayanarak pozitif periton sitolojisinin tedavi edilmesi 
önerilmiştir. Bu yayınların aksine erken evre endometriyum kanserinde yapılan eşit sayıda 
çalışmada da malign periton sitolojisi ile hastalık tekrarı sıklığı arasında anlamlı ilişki 
saptanmamıştır.  
İntraperitoneal Tümör 
Klinik evre I endometriyal kanserli hastaların yaklaşık % 4-6’sında peritoneal sitoloji ve 
lenf nodu metastazını içeren uterus dışı hastalık görülür. Yaygın intraperitoneal yayılım lenf 
nodu metastazı ile yüksek düzeyde ilişki gösterir. Bir çalışmada yaygın peritoneal yayılımı 
 
 
15 
 
olmayan vakaların sadece %7’sinde lenf nodu pozitif iken, yaygın intraperitoneal tümörü 
olanların %51’inde lenf nodu pozitifliği bulunmuştur (43). Lenf nodu metastazından başka uterus 
dışı yayılım da tümör tekrarlaması ile beraberdir. 
 Tümör Büyüklüğü 
Tümör büyüklüğü, lenf nodu metastazı ve sağ kalım için önemli bir prognostik faktördür 
(54,55). Schink’in 1987 yılında yaptığı çalışmada klinik evre I endometriyal kanserli 142 hastada 
tümör büyüklüğü belirlenmiş ve tümörün < 2cm olduğu hastaların %4’ünde, tümörün > 2cm 
olduğu hastaların %15’inde ve tümörün tüm uterin kaviteyi doldurduğu hastaların %35’inde lenf 
nodu metastazı tespit edilmiştir (56). Tümör büyüklüğü ile lenf nodu metastazı arasındaki ilişki 
lenf nodu metastazı açısından orta risk grubu olanlarda (grade 2 tümörlü hastalarda 
myometriyumun yarısına invazyon yapmışlardan daha az) daha açıktır. Bu hastalarda lenf nodu 
metastazı açısından %10 bir riske sahiplerken, tümör <2 cm olduğunda lenf nodu metastazı 
bulunmamakta buna karşılık tümör > 2 cm olduğunda risk %18 bildirilmiştir. Tümörün < 2 cm 
olduğu hastalar için beş yıllık sağ kalım oranı %98, tümörün >2 cm olduğu hastalar için %84 ve 
tümörün tüm uterin kaviteyi kaplamış olduğu hastalar için %64 bulunmuştur (55). 
Hormon Reseptör Yapısı 
Birçok çalışmada östrojen reseptör ve progesteron reseptör düzeyleri endometriyal kanserin 
grade’den bağımsız prognostik belirleyicisi olarak gösterilmiştir (57,58). Bir ya da her iki 
reseptörün pozitif olduğu olgularda sağkalım süreleri reseptörlerin bulunmadığı hastalara göre 
daha uzundur. Metastazı olan hastalarda bile tümörde reseptör pozitifliğinin prognozu 
iyileştirdiği bildirilmiştir (58). Progesteron reseptör düzeyi östrojen reseptörüne göre sağ kalımı 
belirlemede daha etkili gözükmektedir. Reseptörlerin mutlak değeri arttıkça, prognoz daha iyi 
olmaktadır. 
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Endometriyum kanserinin moleküler yönü 
Endometriyum karsinogenezinde iki tip gen sınıfı önemlidir. Bunlar onkogenler ve tümor 
baskılayıcı genlerdir. Onkogenler normal hücrelerin büyüme yolaklarındaki stimüle edici 
proteinleri kodlarlar, tümör baskılayıcı genler ise tam tersi etkiye sahiptirler. Endometriyum 
karsinogenezinde genetik bozuklukların rol alabileceğinin ilk sinyali total hücresel DNA 
içeriğinin (ploidy) sitogenetik analizler ile araştırılması ile ortaya konmuştur. Endometriyum 
adenokanserlerinin yaklaşık %20’sinde artmış DNA içeriği (aneuploidy) bulunur. Aneuploidy 
ileri evre, kötü histolojik özellikler ve azalmış sağ kalım ile beraberdir (59). Endometriyum 
kanserinde en sık etkilenen onkogenler K-ras ve HER–2/neu, tümör baskılayıcı genler ise p53, 
PTEN, HMLH1 genleridir (60). 
Onkogenler 
Onkogenlerin çoğalması, translokasyonu veya mutasyonu malign dönüşümü kolaylaştırır, 
hücrelerin çoğalma kabiliyetini sınırlandırılamayacak şekilde arttırır. Onkogenlerin çoğu uyarıcı 
büyüme sinyallerinin periferden hücreye iletiminde rol alır. Peptid büyüme faktörleri hücre 
yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak hücre çoğalmasını uyarırlar. Bu bağlanma sonucu reseptör 
dimerizasyonu ve yapısal değişim ile stoplazmik taraftaki tirozin kinaz aktif hale gelir. 
Epidermal büyüme faktörü (EGF) reseptörü endometriyumun glandüler ve stromal hücrelerinde 
bulunur. EGF reseptör kaybı endometriyum karsinogenezinde rol alabilir, grade I–II kanserlerde 
ortalama %34, grade III kanserlerde ise %90 oranında EGF reseptörünün ekspresyonunda bir 
azalma sözkonusudur. HER–2/neu (Human EGF Receptor 2) v eya d iğer ad ıyla c-erbB2 geni 
EGF reseptörü benzeri bir tirozin kinaz reseptörünü kodlar ve bu reseptörün ligandına ise 
heregulin denir. Meme ve over kanserlerinin %20-30’unda, endometriyum kanserlerinin %10–15 
kadarında bu molekülün aşırı çoğalması söz konusudur. Endometriyum kanserinde evre I-II’de 
%6, ever III-IV’te %24 oranında tespit edilmiştir ve bu kötü prognozla birliktelik gösterir (59).  
 Fms onkogeni de bir tirozin kinaz reseptörünü kodlar, ligandı ise M-CSF’dir (makrofaj 
koloni stimüle edici faktör). Endometriyum kanserinde fms ekspresyonu ileri evre, kötü grade, 
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derin myometriyal invazyon ile birliktelik gösterir. Bu reseptör ve ligandının otokrin stimulator 
yolakta rol alabileceği öne sürülmüştür. Bu hipotez lehine olarak endometriyum kanserli 
hastaların serum M-CSF seviyeleri yüksek oranda tespit edilmiştir (59). Hücre proliferasyonunun 
düzenlenmesinde ras ailesi G-proteinlerinin (N,H,K-ras) kritik bir önemi olduğu 
düşünülmektedir. Bu proteinler hücre membranının sitoplazmik tarafında lokalize olur ve 
bunların intrensek GTPaz aktiviteleri vardır. GTP bağlandığında aktif olan ras proteinleri 
sitoplazmik serine/threonine kinazları aktifleştirirler. Birçok kanserde ras genlerinin nokta 
mutasyonları saptanmıştır. Endometriyum kanserinde en sık mutasyonu saptanan ise K- ras 
genidir (kodon 12 ve kodon 13 mutasyonları). Endometriyum kanserinde bu mutasyona %10–37 
oranında rastlanır. K-ras mutasyonu az differansiye tümörler ve kötü prognoz ile ilişkili 
olabilmektedir. K-ras mutasyonları ayrıca endometriyal hiperplazilerde de saptanmıştır, bu 
durum karsinogenezde erken bir olay olduğunu düşündürür. Hiperplazi derecesi arttıkça 
mutasyonlar daha sık görülür. K-ras mutasyonu basit hiperplazilerde %10, adenomatöz 
hiperplazide %14 ve atipik hiperplazide %16–22 oranında saptanır (61). 
 Hücre çevresindeki sinyallere bağlı olarak hücre nükleusunda gen ekspresyonu ve DNA 
sentezinde değişiklikler meydana gelir. Bu grupta insanlarda görülen kanserlerde en çok üzerinde 
durulan ise myc ailesidir. C-myc onkogeni normal endometriyumda proliferatif dönemde daha 
fazla olmak üzere üretilir. Endometriyal kanserlerin %11-37’sinde c-myc geninin ekspresyonu 
görülür (59). 
Tümör Baskılayıcı Genler 
Bu genler normal olarak çoğalmayı baskılayan proteinleri kodlarlar. Baskılayıcı 
etkilerinin kaybolması için bu genlerin her iki kopyasının da inaktif olması gerekir. Tümör 
baskılayıcı etkilerinin kaybolması delesyon ve mutasyonlar ile olabilmektedir.  
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P53 
İnsan kanserlerinde en sık saptanan moleküler genetik olay p53 geni mutasyonudur. 
Tümör supresör gen mutasyonları genellikle resesif özellikte ve bir tek hücrede oluştuğundan 
heterozigot olarak sonraki nesillere aktarılabilir. Gendeki mutasyonun, tümör supresyon 
mekanizmasını bozabilmesi için her iki kromozom üzerindeki genin mutasyona uğraması 
gerekir. Her iki gende mutasyon oluşma olasılığı daha düşük iken, tek geninde herediter olarak 
mutasyon taşıyan olgularda, sadece diğer genin sporadik mutasyonu ile tümöral hücre oluşması 
olasılığı daha yüksektir (62). p53 kromozom 17p13 bölgesinde bulunan ve toplam 392 
aminoasitten oluşan 53kDa ağırlığa sahip tümör supresör bir gendir (63). p53 geninin bir ürünü 
olan p53 proteini bir transkripsiyon faktörü olarak işlev görür ve p21, Bax, bcl-2 gibi birçok 
genin ifadesinin kontrolünde rol alır (64). p53 proteini, DNA’sı hasara uğramış hücreyi, 
DNA’nın aldığı hasarın etkisinin büyüklüğüne göre, hücrenin döngüsü esnasında hücrenin 
bölünmesini G1-S fazında durdurarak veya hücrenin apoptozuna neden olarak etki gösterir (65). 
p53 proteini DNA ‘daki transkripsiyonu düzenleyici elemanlara bağlanarak çoğalmayı 
engeller. Bu bağlanma hücre siklusunun çoğalmasını durdurur ve hücre genetik hasarın tamiri 
için süre kazanır, eğer hasar düzeltilemiyorsa p53 apoptozu indükler. Birçok kanserde p53 geni 
nokta mutasyonları saptanmıştır bunun sonucunda inaktif protein DNA’ya bağlanamaz hale 
gelir. 
p53 mutasyonu endometriyum adenokanserlerinin %20’sinde görülür.  Bu mutasyonun 
sıklığı evre ilerledikçe artar, evre I–II olgularda %9, evre III–IV olgularda %41 oranında 
saptanır. Endometriyum hiperplazilerinde p53 mutasyonu çok nadir olarak görülür. Ayrıca p53 
mutasyonu uterus dışı hastalık ile bağlantılıdır. Bu sebeplerden dolayı Berchuck ve arkadaşlarına 
göre p53 mutasyonu endometriyum karsinogenezinde geç gelişen olaylardandır (59). 
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PTEN 
PTEN geni bir tümör baskılayıcı gendir. PTEN lipid fosfataz etkisi ile PI3K/AKT sinyal 
yolunun ikincil ulağı olan PIP 3’ün (fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfat) D3 konumundaki fosfatı 
ayırır. Bunun sonucunda PTEN hücrenin büyümesi, çoğalması, yaşamı ve migrasyonu gibi çok 
sayıda hücresel fonksiyonu denetler. PTEN geni ilk olarak 1997 yılında 10.’nuncu kromozomun 
uzun kolunda bulunmuştur (10q23). PTEN geninde işlev kaybı olabilmesi için her iki allelinde 
de mutasyon olması gereklidir. PTEN geninde en sık 5a-8b eksonları arasındaki mutasyon 
saptanmaktadır. Bu mutasyon sonucunda PTEN geni üretilememekte ve PIP3/AKT yolunun 
etkisi ile oluşan kontrolsuz hücre çoğalması engellenememektedir. PTEN gen mutasyonu en sık 
endometrioid tip endometriyum kanserinde görülür. PTEN geni MMAC1 (mutated in multipl 
advanced cancer)  geni olarak da bilinmekteydi. Günümüzde bu terim  artık kullanılmamaktadır 
(66). PTEN başlangıçta bir tümör supresör gen olarak kabul edilse de sonradan fosfolipid 
fosfatazı olduğu bulunmuştur (67). 
PTEN’in germ hücresi mutasyonları 4 sendroma sebep olmaktadır. Bunlar Cowden sendromu 
(olguların %80’ninde PTEN mutasyonu bulunmaktadır), Lhermitte Duclos sendromu,Bannayan- 
Riley- Ruvalcaba sendromu ve Proteus sendromu’dur. PTEN mutasyonları veya inaktivasyonu 
her geçen gün sayısı artan birçok tümörde ve bunların özellikle erken evrelerinde 
saptanabilmektedir. Özellikle glioblastoma multiforme, prostat kanseri ve malign melanomda 
PTEN mutasyonu tespit edilmiştir (68,69). Bu kanserlerde PTEN mutasyonu metastatik fenotiple 
birliktedir ve hatta bir grup tarafınca da MMAC1 (mutated in multipl advanced cancer) olarak 
adlandırılmıştır (70). PTEN in vitro ortamda çift özelliğe sahip bir tirozin fosfataz bölgesi içerir: 
protein fosfataz ve lipid fosfataz. PTEN lipid fosfataz aktivitesinin substratı olan PIP3 karşı 
yüksek derecede özgüdür ve D3 fosfatını inozitol halkasından ayırır. Normal koşullarda 
dinlenme halindeki bir hücrede PTEN seviyesi düşüktür. Hücre yüzeyindeki reseptörlerin 
aktivasyonu sonucu PI3-kinaz da aktif hale gelir. Böylece PTEN ve D5 fosfatazların substratı 
olan PIP3 meydana gelir. PIP3 güçlü bir hücre içi habercidir ve pleckstrin homolojisi (PH) olan 
AKT gibi proteinlere bağlanır, PIP3’ün hücre içinde kontrolsüz şekilde artması onkogeneze 
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eğilim yaratan hücre içi değişiklikleri meydana getirir. PTEN aktivitesinin kaybı hücre içinde 
PI3-kinaz yolağının sürekli olarak aktif kalması ile sonuçlanır (71) 
. 
 
        Şekil-1.  Fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfat (PIP3) /AKT yolu . p53, bcl-2 ve PTEN etki 
mekanizması. (www.cellsignal.com) 
p53 
Bcl-2 
PTEN PTEN 
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PI3-kinaz yolağının uyarılması hücre büyümesi ve sağ kalım sinyalleri alındığında başlar. 
Alınan sinyaller hücre içi ortama plazma membranını tam kat olarak geçen tirozin kinaz 
reseptörleri ile aktarılır. Bu reseptörün örnekleri arasında epidermal büyüme faktörü reseptörü, 
Her2/nue, c-kit ve IGF-1 (insulin benzeri büyüme faktörü reseptörü I) yer almaktadır. Ligand 
aktivasyonu sonrası PI3- kinaz hücre membranına gelir ve burada PIP3 üretmeye başlar. PIP3 
meydana geldikten sonra diğer kinazların plazma membranına gelmesi ve aktivasyonundan 
sorumludur; bunlara protein kinaz B/Akt ailesi,bcl-2 ve PIDK1 dahildir. Akt hedefleri veya 
substratları proliferasyon, apoptoz, glukoz hemostazı, hücre boyutu ve DNA hasarı gibi birçok 
kritik hücresel fonksiyonda rol oynamaktadır (66). 
Kromozom 10q23 de heterozigosite kaybı kaybı saptananlarda %40 endometriyal 
karsinom gelişirken, endometriyal karsinomların %50-83’ünde PTEN mutasyonu saptanmıştır 
(14). 
Apoptozis  
Normal doku kütlesinin düzenlenmesi ve devamlılığı hücre çoğalması ve programlı hücre 
ölümü(apoptoz) arasındaki dengeye bağlıdır. Eğer çoğalma programlı hücre ölümünü geçerse 
sonuç hiperplazidir.Tersi durumda doku atrofiye uğrar.  
Apoptozis  bcl-2, p53, p21, Rb ,c-myc genleri arasındaki ilişki ile kontrol edilir. 
Bcl- 2 
Bcl 2, ‘B cell lymphoma-2’ geninin kısaltılmış adıdır.Bcl-2 geni 18. Kromozomun uzun 
kolunda (18q21) yer alır  ve aynı adı taşıyan molekül ağırlığı 25kD olan proteinini kodlar. Bcl-2 
proteini, hücrenin dış membranı, nükleus membranı, endoplazmik retukulm ve mitokondrial 
membranın iç yaprağında antioksidan yol üzerinde lokalizedir (72). 
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Bcl-2 protein ekspresyonu, esansiyel büyüme faktörlerinin yokluğunda bile hücrenin G0 
fazında kalarak yaşamının uzamasına ve böylece apoptotik hücre ölümünün inhibisyonuna neden 
olur. Proliferasyonu arttırmaktan ziyade hücre yaşamını uzatarak neoplaziye neden olur (73). 
Bcl-2 apoptozisi inhibe ederek karsinogenezisin erken evresinden sorumlu anormal 
genleri içeren transforme hücrelerin apoptozis regülatuar mekanizmasından kurtularak 
birikmesine yol açabilmektedir. Bcl-2’nin aşırı yapımı neoplastik transformasyona neden 
olmaktadır(73).  
          Bcl-2, malign melanoma, meme kanseri, prostat kanseri, akciğer kanseri gibi bir çok 
kanser türü ile ilişkilendirilmiştir. 
Endometriyum gland epitelinde bcl-2 ekspresyonu hormonlarla kısmen kontrol altındadır. 
Bcl-2 ekspresyonu özellikle östrojen bağımlı proliferatif endometriyumlarda artarken 
,hiperplastik endometriyumlarda ve endometriyum kanserlerinde azalmaktadır (74,75). Siklik 
endometriyumda yüksek seviyedeki bcl-2 apoptozisi bloke ederek hücrenin ölmeden hayatta 
kalma süresini arttırmaktadır. Bazal endometriyumun menstruasyon esnasında dökülmemesinden 
sorumlu faktörlerden birisinin de bcl-2 olduğu düşünülmektedir (76). Benzer şekilde fonksiyonel 
endometriyuma oranla yüksek bcl-2 seviyeleri endometriyal poliplerde de tespit edilmiştir (76).              
Ki-67  
Ki-67 proteini, 319-358 kDa ağırlığında, nükleer bir proteindir. İlk defa 1983’te Gerdes 
ve ark. tarafından tanımlanan bir proliferasyon belirleyicisidir (77). Hücre siklusunun aktif 
fazlarında (G1, S, G2 ve M) eksprese edilir, fakat G0 fazındaki  prolifere olmayan hücrelerde 
bulunmaz (78). Bu nedenle gerek normal dokularda gerekse neoplastik dokularda, büyüme 
fraksiyonundaki hücreleri göstermede iyi bir belirleyicidir. Genel olarak mitoz sayısı ile iyi 
korelasyon gösterir. Hücre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazının geç dönemlerinde 
ortaya çıkar ve sonraki tüm fazlarda pozitiftir. Bu protein, tüm proliferatif hücrelerde (normal 
hücre veya tümör hücresi) immünohistokimyasal olarak nükleer boyanma paterni gösterir. Bu 
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nedenle Ki-67 tümör spesifik bir antijen olarak değerlendirilmemelidir. Ayrıca, proliferasyon 
proliferatif hücrelerde bir nedenle dondurulur ve hücre G1, S, veya G2 fazında bekleme 
dönemine girse bile, hücre Ki-67 ile yine de pozitif boyanma gösterebilir.  
Siklik endometriyumda proliferatif dönemde Ki 67 ekspresyonu pik yapar.Bu protein 
ayrıca yüksek gradeli endometriyum kanserlerinde de fazla eksprese edilirken ,endometriyal 
poliplerde oldukca az seviyelerde saptanır (79). 
B-ENDOMETRİAL POLİP 
Endometriyal polipler vasküler bir sap  etrafında stroma ve endometriyal glandların 
lokalize olarak hiperplastik aşırı büyüdükleri benign  lezyonlardır. Genel popülasyonun  yaklaşık 
%25’inde görülen, sıklıkla perimenopozal ve postmenopozal kadınlarda anormal uteri kanama 
ile başvuruya neden olan patolojilerdir (80). Polip içerisindeki stromal konjesyonun venoz staza 
ve polipte apikal nekroza neden olması nedeniyle  kanama meydana geldiği düsünülmektedir 
(81). Etyolojileri net olarak bilinmemektedir (82). 
Bu lokal büyüme gösteren patolojilerin  malignite potansiyelleri tartışmalı olmakla 
birlikte, poliplerden endometriyal malignite gelişme prevelansı %2-3 olarak rapor edilmistir (8-
9).  
Endometriyal poliplerin maligniteye dönüşümüyle ilişkilendirilen faktörleri şöyle 
sıralayabiliriz: Yaş, menopozal durum, hormon replasman tedavisi, vücut kitle indeksi, diabetes 
mellitus, sistemik hipertansiyon, meme kanseri, tamoksifen kullanım öyküsü ve postmenopozal 
kanama. 
Endometriyal hiperplazi ve sonrasında endometriyal karsinom gelişiminde östrojenin rolü 
açıkca bilinmesine rağmen endometriyal poliplerin histogenetik gelişme mekanizması 
aydınlatılamamıştır. Hipotezlerden biri hormon replasman tedavisi alan ve tamoksifen kullanan 
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hastalarda daha sık endometriyal polip izlenmesinden dolayı, polip büyümesinden östrojenin 
sorumlu olduğu ve östrojenin transmembran resepörler aracılığıyla epidermal büyüme faktörü 
(EGF) ve değişiklik yapan büyüme faktörü alfa (TGF) üzerinden  bu gelişimi regüle ettiğidir 
(83). Endometriyal polip gelişimindeki hipotezlerden birisi de de prolifarasyon ve apoptozis 
ilişkisidir.  
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III-GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışma Başkent Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim Dalı 
Jinekolojik Onkoloji Bölümünde retrospektif olarak yürütüldü. Çalışmada postmenopozal 
hastalarda endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserlerinde bcl-2, PTEN ,Ki-
67 ve p53 ekspresyonları benign endometriyal poliplerdeki ekspresyonları ile karşılaştırıldı ve 
kanserli olgularda bu belirteçlerin klinik prognostik faktörler ile arasındaki ilişki araştırıldı. 
Çalışma için Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Kurulu’nun izni alındı. 
Hasta Seçimi 
Çalışmaya dahil edilen olgular, Başkent Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana 
Bilim Dalı Jinekolojik Onkoloji Bölümünde 2006-2011 yılları arasında tedavileri yapılan 
hastalar arasından seçildi. Çalışmamızda östrojen etkisini dışarıda bırakmak için olguların 
tümünü en az bir yıldır menopozda olan hastalardan seçildi ve premenopozal hastalar çalışma 
dışı bırakıldılar. Hormon replasman tedavisi alan ve tamoksifen kullanan ve meme kanseri 
öyküsü olan hastalar çalışma dışı bırakıldılar. Benign endometriyal polip olgularının tamamı, 
doku örneklerinde yeterli inceleme sağlayabilmek amacıyla, histerektomi spesmenleri arasından 
seçildiler. Yeterli doku bloğu bulunmayan olguları ile evrelenmesi tam yapılmamış polip 
zemininde gelişmiş endometriyum kanseri olguları da çalışma dışı bırakıldılar. 
2006-2011 yılları arasında opere edilmiş toplam 323 endometriyum kanseri mevcuttu. Bu 
hastalardan 26 (% 8) tanesinde endometriyum kanseri polip zemininde gelişmişti. Bu olgulardan 
çalışma kriterlerini tutan 20 hasta çalışmaya ardışık olarak dahil edildiler. Hastaların tümü 
endometriyal biyopsi sonucu endometriyum kanseri olması üzerine total abdominal histerektomi, 
salpingooferektomi, omentektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapılmış, nihai patoloji sonucu 
endometriyal polip zemininde gelişmiş endometriyum kanseri şeklinde raporlanan olgulardı. Her 
bir endometriyum kanseri olgusu için bir benign endometriyal polip olgusu seçildi. 2006-2011 
yılları arasında postmenopozal dönemde yapılmış histerektomi olgularından 160 tanesinde 
benign endometriyal polip rapor edilmişti. Bilgisayarda oluşturulan rastgele sayılar listesi 
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kullanılarak 160 hasta içerisinden 20 olgu seçildi ve çalışmaya dahil edildi. Bu hastalar herhangi 
bir benign patoloji nedeniyle histerektomi yapılmış ve nihai patoloji sonucu atrofik zeminde 
gelişen endometriyal polip olarak rapor edilmiş olgulardı.  
           Çalışmaya dahil edilen toplam 40 olguya ait hasta dosyaları ve patoloji kayıtları taranarak 
yaş, menopozal durum, sistemik hastalık, boy, kilo, vücut kitle indeksi, patoloji tarafından 
raporlanan polip büyüklükleri verileri elde edildi. Tüm olgulara ait patoloji raporları ve 
preparatlar tekrar değerlendirilerek patolojik veriler standardize edildi. 
Endometriyum kanserli olguların tamamı kliniğimizde düzenli olarak takip edilmişti. 
Olguların tamamında abdominal yıkantı sıvısı sitoloji sonuçları mevcuttu. Olgulardan adjuvan 
tedavisi yapılanların takibi adjuvan tedaviden 2 ay sonra, adjuvan tedavi uygulanmayanların 
takibi ise operasyondan 2 ay sonra başlatılmıştı. Takipler ilk 2 yıl boyunca 6 ayda bir, 2 yıldan 
sonar yılda bir, 5 yıldan sonra ortalama 10-12 ayda bir yapılmıştı. Kontroller bimanuel vajinal 
muayene, vajinal-abdominal ultrasonografik incelemeyi kapsamaktaydı. Olguların ayrıca 
ortalama yılda 2 kez vajinal smear sonuçları mevcuttu. Akciger grafisi ve abdomino pelvik  
bilgisayarlı tomografi  incelemeleri ortalama yılda bir kez yapılmıştı.  
İmmünohistokimyasal  Çalışma 
Formalin fikse, parafin gömülü benign endometriyal polip ile polip zemininde karsinom 
içeren blok halindeki histerektomi materyallerinden 4 mikronluk seri kesitler alındı ve bir tanesi 
histopatolojik tanının doğrulanması için H&E ile boyandı. İmmünohistokimyasal analiz için 
birbirini izleyen kesitler işleme tabi tutuldu. Kesitler deparafinizasyon işleminden sonra antijenin 
geri kazanılması için, mikrodalga fırında 110 o  C’de ,10 mM trisodyum sitrat tampon 
çözeltisinde (pH 6.0) 10 dakika  kaynatılmıştır. Endojen peroksidaz aktivitesi, kesitlerin PBS 
içinde  %1 hidrojen peroksidde 5 dakika inkübasyonu ile bloke edilmiştir. Nonspesifik 
bağlanmaların %1,5’luk normal at serumu ile 30 dk preinkübe edilerek bloke edilmesinin 
ardından primer antikorlar; bcl 2 alpha (Mouse monoklonal, Thermo Scientific), PTEN (Clone 
17.A, mouse monoklonal, Thermo Scientific), p53 (Clone DO-7, mouse monoklonal, 
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DakoCytomation), Ki-67 (Clone SP6, rabbit monoklonal, Thermo Scientific) oda ısısında 45 
dakika uygulandı. Daha sonra, biotinlenmiş at anti-mouse veya anti-rabbit serum sekonder 
antikorları damlatılarak oda ısısında 30 dakika bekletildi. Takiben avidin-biotin kompleksi ile 30 
dakika inkübe edildikten sonra kesitlere DAB (3,3’-diaminobenzidin) kromojen damlatıldıktan 
sonra çeşme suyunda yıkandı ve hemotoksilen ile 10 saniye zıt boyama yapıldı. Pozitif kontrol 
olarak kullanılan antikorlar için pozitif olduğu bilinen kontrol blokları kullanıldı. Negatif kontrol 
olarak bir kesite primer antikor uygulanmaksızın immunohistokimyasal boyama yapıldı. 
Bcl-2, p53 ve Ki-67 ile Boyanmanın Yorumlanması 
İmmünohistokimyasal bulgular, tek bir patolog tarafından semikantitatif olarak 
değerlendirildi. Ki-67 ve p53 için nükleer boyanma; bcl-2 için sitoplazmik boyanma pozitif  
reaksiyon olarak kabul edildi. Buna göre hiç boyanma olmayanlar negatif kabul edildi. Boyama 
izlendiğinde <%25 hücre pozitifliği +, % 25-50 hücre pozitifliği ++, %50-75 hücre pozitifliği 
+++, (%75-100) hücre pozitifliği ++++ olarak sınıflandırıldı (76).  
PTEN ile Boyanmanın Yorumlanması 
PTEN inaktivasyonu/kaybı mevcut olan dokularda PTEN belirteci ile boyanma 
olmamakta, PTEN kaybı olmayanlarda ise boyanma izlenmektedir. PTEN kaybının göstergesi 
negatif boyanma saptanan boyanmalardır. PTEN için nükleer ve sitoplazmik boyanma pozitif  
reaksiyon olarak kabul edildi. < %10 tümor hücre pozitifliği negatif; ≥%10 tümor hücre pozifliği 
ise  pozitif olarak sınıflandırılmıştır. (84). 
İstatistiksel  Analiz 
Araştırma bulgularının istatistiksel analizi SPSS 17.0 (Chicagho, IL) paket programı ile 
yapıldı. Gruplar arası karşılaştımalar için Fisher’s exact testi ve Student t testi kullanılmıştır.              
P < 0,05 anlamlı kabul edilmiştir.  
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Resim 1. Endometriyal polip zemininde gelişim gösteren endometriyoid adenokarsinom olgusunda Ki-67 
ekspresyonu (İmmunoperoksidaz x100). 
 
 
 
 
Resim 2. Endometriyal polipte benign glandlarda kuvvetli bcl-2 ekspresyonu (İmmunoperoksidaz x100). 
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Resim 3. Endometriyal polip zemininde gelişim gösteren endometriyoid adenokarsinom olgusunda 
kuvvetli difüz p53 ekspresyonu (İmmunoperoksidaz x100). 
 
 
 
Resim 4. Endometriyal polip olgusunda benign glandlarda PTEN ekspresyon kaybı (İmmunoperoksidaz 
x100). 
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IV-BULGULAR 
 
Çalışmaya katılan hastaların klinik özellikleri Tablo 5’de izlenmektdir. Her iki grup da 60 
yaş civarında, obez ve postmenopozal hastalardan oluşmaktadır. Hastaların çoğunluğunda, 
benign grupta daha belirgin olmak üzere polip çapı 2 cm ve üzerindeydi. Benign endometriyal 
polip olguları polip zemininde gelişen endometriyum kanseri olguları ile demografik veriler 
açısından  karşılaştırıldığında yaş, sistemik hastalık, vücut kitle indeksi, polip büyüklüğü ve 
postmenopozal kanama varlığı bakımından iki grup arasında fark bulunamadı.  
Tablo-5: Olguların klinik karekteristikleri. Değerler sayı (%) olarak veya ortalama ± standart 
sapma olarak verilmiştir. 
Karekteristik 
Benign Histoloji  
(n=20) 
Malign Histoloji  
(n=20) 
    
      P değeri 
Yaş   59.7 ±10.2 60.8 ± 11.4      p>0,05 
Vücut Kitle İndeksi 32.0 ±9.1 30.7 ±5,9      p>0,05 
Diabet 2(10) 1(5)     p>0,05 
Hipertansiyon 5(25) 4(20)     p>0,05 
Diabet+Hipertansiyon 1(5) 3(15)     p>0,05 
Polip büyüklüğü    
<2 cm 5(25) 9 (45)     p>0,05 
≥2 cm  15(75) 11(55)     p>0,05 
Postmenopozal kanama    
Var 14(70) 16(80)     p>0,05 
 
Polip zemininde endometriyum kanseri gelişmiş hastaların histopatolojik özellikleri Tablo 6’da 
izlenmektedir. Bu hastaların patoloji raporlarında olguların büyük çoğunluğu erken evre 
endometriod tip adenokarsinom olgusuydu. Lenf nodu metastazı yalnızca 1(%5) olguda saptandı.  
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Tablo-6: Polip zemininde endometriyum kanseri gelişmiş hastaların histopatolojik özellikleri 
Değişken N % 
Histolojik tip   
Endometrioid kanser (tip 1) 15 %75 
Non-endometrioid kanser (tip 2) 5 %25 
Evre   
I 16 %80 
II   1 %5 
III 1 %5 
IV 2 %10 
Grade   
I 9 %45 
II 4 %20 
III   7 %35 
Myometriyal invazyon   
Yok 6 %30 
<1/2 13 %65 
>1/2 1 %5 
Polip boyutu   
<2 cm 9 %45 
≥2cm 11 %55 
LVAI1   
Var 3 %15 
Yok 17 %85 
Lenf tutulumu   
Negatif 19 %95 
Pozitif 1 %5 
1LVAI: Lenfo vasküler alan invazyonu 
 
 
32 
 
Non endometrioid tip kanserlerin tamamı seröz papiller histolojik tipindeydi. Tüm kanser 
olgularında tümor dışı endometriyum atrofik endometriyum olarak raporlanmıştı. 
Postoperatif radyoterapi 1 hastaya (%5) uygulandı. Postoperatif kemoterapi ise 6 hastaya 
(%30) uygulandı. Takipler esnasında hastaların 17’sinde (%85) hastalık saptanmazken, 3’ünde 
(%15) nüks görüldü. Ölen hasta olmadı. Ortalama hastalıksız  sağkalım süreleri 17 ay 
(maksimum 36 ay-minimum 4 ay) idi. Nüks saptanan hastaların biri grade 2 endometroid tip 
karsinomu olup evre 1 iken ,diğer ikisi seröz tip histolojilerde olup evre 3 ve evre 4 idiler. Her üç 
hastada operasyon sonrası kemoterapi almalarına rağmen  hastalıksız takip süreleri ortalama bir 
yıl idi. 
Ki-67, Bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyon oranlarının olgulardaki dağılımı Tablo 7’de 
izlenmektedir. Benign endometriyal polip olguları polip zemininde gelişen endometriyum 
kanseri olguları ile karşılaştırıldığında iki grup arasında yanlızca Ki-67 ve Bcl-2 ekpresyonunu 
farklı olduğu bulundu. İki grup arasındaki bu fark hiç boyanmayan ve zayıf boyanan (1+) 
boyanan olgular negatif,  2+ ve üstü olgular pozitif olarak kabul edildiğinde mevcuttu. Polip 
zemininde gelişen endometriyum kanserinde benign endometriyal polibe göre Ki-67 ekpresyonu 
artmakta, Bcl-2 ekpresyonu azalmaktadır. PTEN ve p53 ekspresyonu açısından iki grup arasında 
fark bulunamadı.  
Endometriyum kanseri olgularında Ki-67, Bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyonu histolojik 
tip, tümörün evresi, tümörün grade’i, myometriyal invazyon, tümör boyutu ve lenfovasküler 
invazyon durumuna göre, bir istisna dışında, değişiklik arzetmemektedir. p53 ekpresyonu yüksek 
grade’li tümörlerde daha yüksek bulunmuştur. 
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Tablo-7: Tüm hasta grupları, histolojik tip, evre, grade, myometriyal invazyon, tümör boyutu ve 
lenfovasküler invazyon ile Ki-67, Bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyon oranları 
Değişken  N Ki-67  
 
n (%) 
Bcl-2 
 
n (%) 
PTEN 
Kaybı 
n (%) 
p53 
 
n (%) 
Tüm Hastalarda      
Benign endometriyal polip 20 7 (%35) 18 (%90) 9 (%55) 13 (%65) 
Polip zemininde gelişen 
endometriyum kanseri 
20 16 (%80) 12 (%60) 4 (%20) 12 (%60) 
  p= 0,005 p=0,032 p=0,088 p=0,5 
Histolojik tip      
Endometroid 15 12 (%80) 9 (%60) 2 (%14) 7 (%46) 
Nonendometroid 5  4 (%80)  3(%60)  2 (%40)  5(%100) 
  p=0,718 p=0,693 p=0,249 p=0,051 
Evre      
Evre 1-2 (Düşük evre) 17 13 (%76) 11(%64) 2 (%22) 9 (%52) 
Evre 3-4 (Yüksek evre) 3 3 (%100) 1 (%33) 2 (%77) 3(%100) 
  p=0,491 p=0,344 p=0,088 p=0,193 
Grade      
Grade 1 (Düşük grade) 9 8 (%88) 5 (%55) 0 (%0) 3 (%33) 
Grade 2-3 (Yüksek grade) 11   8 (%72) 7 (%63)   4 (%37)   9(%81) 
  p=0,375 p=0,535 p=0,068 p=0,040 
Myometriyal invazyon      
Yok 6 4  (%66) 3 (%50) 1 (%17) 2 (%33) 
Var 14 12 (%85) 9 (%64) 3(%22) 10 (%71) 
  p=0,343 p=0,455 p=0,657 p=0,137 
Tümör boyutu      
<2 cm 9 6 (%66) 7 (%77) 2 (%23) 6 (%66) 
≥2cm 11 10 (%90) 5 (%45) 2 (%19) 6 (%54) 
  p=0,217 p=0,157 p=0,625 p=0,465 
Lenfovasküler İnvazyon      
Yok 17 14 (%82) 10 (%58) 3 (%18) 10 (%58) 
Var 3 2 (%66) 2 (%66) 1 (%34) 2 (%66) 
  p=0,509 p=0,656 p=0,509 p=0,656 
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V-TARTIŞMA 
 
 
Bu çalışmada endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserleri ile benign 
endometriyal polipler arasında PTEN, p53, bcl-2 ve Ki-67 ekspresyon paternlerini karşılaştırdık 
ve  polip zemininde gelişen endometriyum kanserinde Ki-67 ekpresyonunun arttığını, Bcl-2 
ekpresyonun azaldığını bulduk. 
Literatürde de endometriyal poliplerde bcl-2 ekspresyonunun proliferatif 
endometriyumdan daha yüksek olduğunu belirten çalışmalar mevcut (76,79). Bu çalışmalardan 
birinde  Ki-67 ekspresyonu proliferatif endometriyumda endometriyal polipten fazla saptanırken 
(79), diğerinde anlamlı fark bulunamamıştır (76). Başka bir çalışmada ise postmenopozal inaktif 
endometriyumla karşılaştırıldığında postmenopozal endometriyal poliplerde istatistiksel olarak 
anlamlı artmış bcl-2 ve Ki-67 ekspresyonu saptanmıştır (85).  Ki-67 mükemmel bir proliferasyon 
belirteci olarak tanımlanırken elbette proliferatif endometriyumda artış göstermesi beklenir. 
Ancak hem bizim çalışmamızda hem de önceki çalışmalarda endometriyal poliplerde azalmış  
Ki-67 ekspresyonunun saptanması polip patogenezinde proliferasyonun yer almadığını 
düşündürmektedir. Buna ek olarak tam tersi şekilde bcl-2 ekspresyonunun hem bizim 
çalışmamızda hem de önceki çalışmalarda poliplerde artmış olarak bulunması polip 
patogenezinde  asıl sorumlu olan mekanizmanın proliferasyon değil, apoptozisin engellenmesi ve 
hücre yaşamının uzaması olduğunu düşündürmektedir. Ancak endometriyal polip zemininde 
gelişen endometriyum kanserlerinde, poliplerdeki ekspresyonunun  tersine bcl-2 nin azalması ve 
Ki-67 nin artması ise karsinogenez aşamasında bu mekanizmayı farklı işleten bir sistemin 
devreye girdiğini düşündürmektedir. Apoptozis inhibisyonunun engellenmesi ve proliferasyonun 
artması şeklinde  tersine dönen bu  mekanizmayı neyin tetiklediği bilinmemekle beraber çeşitli 
ek mutasyonlar sorumlu tutulabilir.  
Çalışmamızda  endometriyal polip ve endometriyal polip zemininde gelişen 
endometriyum kanserleri arasında p53 ve PTEN  ekspresyonları arasındaki fark araştırılmış 
ancak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  
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Çalışmamızda polip zemininde gelişen karsinomlarda endometroid ve non endometroid 
histolojik tipler arasında bcl-2, p53, PTEN, Ki-67 ekspresyonları arasındaki fark araştırılmış 
ancak istatistiki anlamlı bir fark bulunamamıştır. Endometriyal polip zemininde gelişen 
endometriyum kanserleri ile ilgili yeterli data olmadığı için biz polip zemininde gelişen 
endometriyum kanserlerlerini literatürdeki endometriyum kanserleri ile karşılaştırdık. Ancak p53 
ekspresyonu ve PTEN kaybını literatürde endometriyum kanserinde belirtilen değerlerden farklı 
saptadık. Literatürde PTEN kaybı endometroid tip endometriyum karsinomlarda %50-80 
arasında görülürken, nonendometroid karsinomlarda bu oran % 10 olarak saptanmıştır. p53 
ekspresyonu ise endometroid tip endometriyum karsinomlarda %10-20 arasında görülürken, 
nonendometroid karsinomlarda % 90 oranında izlenir (86). Biz çalışmamızda PTEN kaybını 
endometriyal polip zeminide gelişen endometroid tip endometriyum kanserlerinde, literaturde 
endometriyum kanserlerinde %50-80 arasında görülürken bunun çok altında %14 oranında; 
nonendometroid histolojideki endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum 
kanserlerinde, literatürde endometriyum kanserlerinde %10 civarındayken bunun cok üstünde  % 
40 oranında izledik. Ayrıca nonendometroid tip polip zemininde gelişen endometriyum 
kanserlerinde  p53 ekspresyonu literatürde endometriyum kanseri için belirtilen ile benzer 
şekilde iken (%100), endometroid tip polip zemininde gelişen endometriyum kanserlerinde, 
literatürde endometriyum kanseri için %10-20 civarına iken bunun çok üstünde olarak (%46)  
p53 ekspresyon paterni saptadık. Ancak alt gruplardaki hasta sayımız yeterli olmadığı için, 
endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserleri tanısı olan daha geniş hasta 
populasyonu ile yapılacak yeni çalışmalar ile daha net sonuçlara ulaşılacağını düşünmekteyiz. 
PTEN  ekspresyonu Athanassiadou ve ark. yaptığı çalışmada endometriyum kanserlerinin %36.3 
ünde saptanmıştır (87). Aynı çalışmada PTEN  ekspresyon oranı endometrioid tip olgularda 
%41.4 ve non endometrioid tip olgularda %22.7 olarak görülmüştür. Bu çalışmada da PTEN 
ekspresyonuyla kanser tipi arasındaki ilişkinin anlamsız olduğu belirtilmiştir.  
 
 Literatürde de endometriyal polip zemininde gelişen seröz endometriyum 
karsinomlarında p53 ekspresyonunun arttığı ve bu poliplerin agresif seyrettiği bildirilmiştir (88). 
Lee EJ ve arkadaşlarının yaptığı bir literatür derlemesinde de p53 nükleer proteininin 
ekspresyonu ve mutasyonunın endometriyal kanserlerde sırasıyla %20.4-51.5 ve %18.5-46.4 
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sıklığında olduğunu ve p53 ekspresyonunun sıklıkla non-endometroid histolojik tiplerde, yüksek 
grade ile ilişkili olduğu ve kısa sağkalımın güçlü bir göstergesi olduğu belirtilmiştir (85). Biz de 
çalışmamızda literatüre benzer şekilde  endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum 
kanserlerindeki yüksek grade li hastalarda p53 ekspresyonunu %81, düşük grade li hastalarda ise 
%33 olarak saptadık. Bu iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi.  
 
Mitselou ve arkadaşları endometriyum kanserlerinde artmış grade in azalmış bcl-2 
ekspresyonu ile ilişkili olduğunu saptamışlardır (89). Erkanlı ve arkadaşları ise endometriyum 
kanserlerinde  cerrahi evre ve histopatolojik özellikler ile bcl-2 ekspresyonu arasında anlamlı bir 
ilişki bulmamışlardır (90). Inaba ve arkadaşları endometriyum kanserlerinde PTEN kaybı ile 
grade ve evre arasında pozitif ilişki kurmuşken (91), 2007 yılında Athanassiadou ve ark. 
yayınladığı bir çalışmada yüksek gradeli tümörlerde PTEN ve ekspresyonunun azaldığı 
gösterilmiştir (87).  Zhu ve arkadaşları endometriyum kanserlerinde Ki-67 ekspresyonunu evre 
ile grade ile ilişkili bulmuşlardır (92). Biz  çalışmamızda  endometriyal polip zemininde gelişen 
endometriyum kanserlerinde bcl-2, Ki-67 ve PTEN ile grade arasında anlamlı  ilişki  izlemedik.  
 
Çalışmamızda endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserlerinde evre, 
myometriyal invazyon, tümor boyutu ve lenfovasküler invazyon ile bcl-2, PTEN, p53 ve Ki-67 
ekspresyonları arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi. Farrel ve arkadaşları  polip zemininde 
gelişen endometriyum kanserlerinin prognozunu  poliple ilişkisiz erken evre endometriyal 
kanserler ile benzer bulmuşlardır (93). Trahan ve arkadaşları da endometriyal polip zemininde 
gelişen seröz endometriyum karsinomlarında p53 ekspresyonunun  ileri evre ile birliktelik 
gösterdiğini bildirmişlerdir (90). 
Endometriyal poliplerden endometriyal malignite gelişme prevelansı %2-3 olarak rapor 
edilmistir (8-9).  Menopoz endometriyal poliplerden gelişen endometriyal neoplazide  bir risk 
faktörü olabilir (94,95). Bazı çalışmalar endometriyal poliplerden karsinom gelişiminin sadece 
postmenopozal kadınlarda olduğunu gösterirken (96), bazı yayınlarda da karsinom gelişiminin 
sadece semptomatik hastalarda olduğu belirtilmiştir (97). Bununla birlikte premenopozal 
kadınlarda ve asemptomatik postmenopozal kadınlarda da endometriyal poliplerden karsinom 
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gelişimini bildiren yayınlar da mevcuttur (98). Çalışmamızda benign endometriyal polip 
olgularını polip zemininde gelişen endometriyum kanseri olguları ile karşılaştırdığımızda  
postmenopozal kanama şikayeti ile başvuru bakımından iki grup arasında anlamlı bir fark 
bulamadık. Ancak endometriyal polip zemininde endometriyum karsinomu gelişmiş 
postmenopozal 20 hastamızın %80’inin postmenopozal kanama şikayeti ile kliniğimize 
başvurmuş olduklarını gördük. Transvajinal ultrasonografinin yaygın kullanımının artması ile 
endometriyal polipler daha sıklıkla  tespit edilebilmektedirler. Asemptomatik olan ve geldiği 
poliklinik kontrollerinde ultrasound ile muayene sonrası polibi tespit edilen ve alınan 
endometriyal biyopsi sonucu malign olarak rapor edilen %20 hastayı azımsamamak gerekir. Biz 
çalışmamızda endometriyum kanserlerinin %8’inin endometriyal polip zemininde geliştiğini 
bulduk. Asemptomatik de olsa postmenopozal hastada  görülen endometriyal polip malignite için 
risk oluşturmaktadır (99). Henüz polipektomi endikasyonları ile ilgili yaygın bir konsensus 
oluşmamışsa da histeroskopi ile total rezeksiyon yapılabileceği bir teknik uygun görünmektedir.  
Hileeto et al (100) endometriyal poliplerde malignite gelişimi ile ileri yaş arasında güçlü 
bir ilişki bulmuşlardır. Malignleşme riski 25-65 yaş arası kadınlarda %7.2 iken 65 yaş üstü 
kadınlarda %32 olarak rapor edilmiştir. İleri yaş ve menopozal durumun malign 
transformasyonla ilişkilendirildiği başka yayınlarda mevcuttur (94,96). Çalışmamızda  yaş 
ortalaması bakımından benign polibi olan hastalar ile polip zemininde endometriyum kanseri 
gelişen hastalar arasında anlamlı bir fark izlemedik ancak daha önceki yayınlarda endometriyal 
poliplerden malignite gelişme oranının %2-3 lerde belirtilmesine rağmen bizim çalışmamızda bu 
oranın %8 gibi artmış bir değerde bulunması hastalarımızın hepsinin postmenopozal dönemde ve 
ileri yaşta olması ile açıklanabilir.  
Literatürde obesite, diabetes mellitus ve sistemik hipertansiyonun  endometriyal polipten 
malign transformasyon için risk faktörü olduğuna ilişkin yayınlar bulunmaktadır (101).Buna 
karşı istatistiksel anlamlı ilişkinin bulunmadığı çalışmalar da mevcuttur (102). Biz de 
çalışmamızda  benign endometriyal polip olgularını polip zemininde gelişen endometriyum 
kanseri olguları ile karşılaştırdığımızda  obesite, diabetes mellitus ve sistemik hipertansiyon 
bakımından iki grup arasında anlamlı bir ilişki bulamadık.. 
 
 
38 
 
VI-SONUÇ 
Endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanserlerinde poliplerdeki 
ekspresyonunun  tersine bcl-2 nin azalması ve Ki-67 nin artması; polip oluşumu etyolojisinde 
apoptozisin inhibisyonu ve hücre yaşamının uzması yer alırken,  karsinogenez aşamasında 
benign poliplerdekinin aksine apoptozis inhibisyonunun engellenmesi ve proliferasyonun artması 
şeklinde tersine dönen bu döngüyü etkileyen ek mutasyonların olduğunu düşündürmektedir. 
Çalışmamızda incelenen alt gruplardaki örneklem büyüklüğümüz yeterli olmadığı için bcl-2, Kİ-
67 ve PTEN  ile  prognostik faktörler arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulamadık. 
Endometriyal polip zemininde gelişen endometriyum kanseri tanısı alan geniş hasta grupları ile 
yapılacak çalışmaların bu konuyu aydınlatabileceğini düşünmekteyiz. 
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